INTRODUCTION
============

The liver is an organ responsible for important functions in the body, such as gluconeogenesis, lipid and protein metabolism, bile formation, and plasma protein synthesis. The involvement of this organ can lead to severe metabolic disorders, raising the individual's risk of morbidity and mortality.^[@B1]^

In some cases, when there are no other therapeutic possibilities for liver disease, the choice of management may be liver transplant.^[@B2]^

In 2017, there were 2,109 liver transplants in Brazil, 201 of them in Ceará, which ranks fourth among the states that perform more organ transplants.^[@B3]^

Nutrition is one of the treatment pillars for uncompensated liver disease and for those who await a transplant. Liver diseases manifest with great repercussion on the nutritional status due to hypercatabolism and hypermetabolism. The compromise of micronutrient, carbohydrate, protein, and lipid absorption also contributes towards development of malnutrition in these individuals.^[@B4]^

The energy source of cirrhotic patients is also modified, since 75% of energy reserve comes first from fat, which represents almost twice what occurs in healthy individuals.^[@B5]^ With this perspective, protein-energy malnutrition rapidly is installed, becoming a cycle: deficiency of antioxidants causing greater hepatocellular damage due to oxidative stress, worsening of the disease, and raising risk of the patient's morbidity and mortality.^[@B6]^

The diagnosis of malnutrition is complex in these patients, considering there is no gold standard for the nutritional diagnosis of a liver disease; it is recommended to apply more than one type of nutritional evaluation.^[@B7]^ Nutritional deficiency leads to modification in the oxidative and antioxidant mechanisms, which, in imbalance, contribute mostly to liver necrosis.^[@B8]^

Oxidative imbalance in alcoholic hepatitis, one of the most common types of hepatites, is caused by some factors, such as increased production of free radicals from ethanol metabolism and damaged mitochondria; increased number of nicotinamide adenine dinucleotides, resulting from ethanol and acetaldehyde oxidation; and reduction of antioxidants, such as glutathione, carotenoids and vitamin E, due to low food consumption, which is common in alcoholics.^[@B8]^

Oxygen-free radicals are the primary causes of tissue damage. Their direct action on DNA aggravates the hepatocellular lesion and affords the appearance of hepatocarcinoma. Under these conditions, the cell membrane suffers the action of oxidative stress due to lipid peroxidation, producing reagent aldehydes, such as malondialdehyde (MDA). Analysis of MDA is studied at depth in order to obtain the oxidative profile of individuals in various health situations.^[@B6]^

Foods rich in antioxidants decrease liver and systemic inflammation. Thus, the consumption of antioxidant agents is important for the treatment and stability of the disease. Micronutrients, such as vitamins A, E and C, can influence the inhibition of lipid peroxidation caused by free radicals and promote protection of cell membranes.^[@B9]^

The number of patients in the waiting list for liver transplant is high and it is growing. The *Centro de Transplante Hepático do Ceará* \[Liver Transplant Center of Ceará\] is a reference in this modality and fosters research that seeks better care for this population. It is important to understand the nutritional factors related to the course of liver disease to deliver efficient care to those awaiting transplant.

OBJECTIVE
=========

To evaluate the oxidative profile, nutritional status, and food consumption, and to correlate oxidative stress with a nutritional parameter in candidates to liver transplants.

METHODS
=======

This is a cross-sectional, analytical and descriptive study, conducted from March 2015 to November 2016, with cirrhotic candidates for liver transplant. Data were collected at the Nutrition Outpatient Clinic of the Liver Transplant Center of Ceará, *Hospital Universitário Walter Cantídiso* (HUWC), *Universidade Federal do Ceará* (UFC). The study was approved by the Research Ethics Committee, under opinion no. 446.502, CAAE: 15503123.2.0000.5534.

The convenience sample comprised 51 liver disease patients, aged from 19 to 59 years, who were candidates for liver transplants and under care during the study period at the said outpatient clinic. Those who were receiving enteral nutrition through a feeding tube, were bedridden, and had amputations were excluded.

The participant read and signed the Informed Consent Form, and afterwards information was collected from the medical records on sociodemographic (sex, age, and level of schooling) and clinical (underlying disease, Model for End-Stage Liver Disease -- MELD^[@B1]^ information, Child-Pugh score,^[@B10]^ presence of *diabetes mellitus* - DM - and/or hypertension − HTN).

Next, an anthropometric assessment was made directly with each patient, including measurements of current weight, dry weight, height, body mass index (BMI), arm circumference (AC), triceps skinfold (TSF), and arm muscle circumference (AMC). The latter was obtained by using the following calculation: AMC (cm) = Arm circumference (cm) -- π × \[TSF (mm)/10\].^[@B11]^

The dry weight, proposed by James, was obtained by substracting edema and ascites.^[@B12]^ Scales with a stadiometer (Filizola^®^, Brazil) were used to check weight and height. Arm circumference was measured using a flexible, non-extensible anthropometric tape measure (Sanny^®^, Brazil) and for TSF, an adipometer was employed (Lange^®^). Nutritional diagnosis was based on the classification by Campillo et al.,^[@B13]^ and AC, TSF, and AMC were classified according to Blackburn et al.^[@B11]^

Arm circumference, AMC, and TSF data were classified into four categories (malnutrition, eutrophic, overweight and obesity), whereas the BMI-Campillo^[@B13]^ was classified into two categories, malnutrition and eutrophic, as proposed by the author.

The BMI classification as per Campillo et al.,^[@B13]^ validated for cirrhotic patients, was made with the following reference values: BMI lower than 22kg/m^2^ classified the patient with no ascites as malnourished; lower than 23kg/m^[@B2]^ classified malnutrition in patients with light to moderate ascites; and lower than 25kg/m^2^ classified malnourished patients with severe ascites; patients with levels higher than these values were classified as non-malnourished or eutrophic.^[@B13]^

Serum concentrations of oxidative stress markers were analyzed by means of collection of 10mL of blood in tubes without anticoagulants, via peripheral venous puncture, from all the participating subjects. This analysis was done using blood serum from the individuals according to the method described by Buege et al., with modifications. This method consists of the reaction of MDA with thiobarbituric acid, and its product is detected by spectrophotometric reading.^[@B14]^

The cut-off point used for MDA was 1.1μM/L in healthy individuals, considering values ≥1.1μM/L as high oxidative stress, and ≤1.1μM/L as low oxidative stress.^[@B15]^

To evaluate food consumption, a 24-hour food diary was used as a collection tool, which was applied on two alternating days of the week. The first collection was in person, and the other, by telephone call. The conversion of home measurements into grams in reference to food diaries was made as per Pinheiro et al.^[@B16]^

Calculation of the nutritional value and calories of foods consumed and recorded in the R24h was made by means of the Dietwin Plus^®^ software.

Zinc consumption was obtained quantitatively by simple mean of values, and was statistically analyzed with the Estimated Average Requirement (EAR).^[@B17]^ The consumption of vitamins A, E, and C, as well as of carbohydrates, lipids, and proteins, was qualitatively analyzed. Analysis of the mean food consumption of vitamins was done by direct comparison with the EAR, Recommended Dietary Allowance (RDA), and Tolerable Upper Intake Level. Classification was as follows: lower than the RDA was considered lower than the recommendation; adequate, when the patient presented with ingestion higher than the RDA; and above the recommendation, when the patient had ingestion higher than the Tolerable Upper Intake Level.^[@B18]^

Carbohydrates and lipids were assessed by direct comparison of the percentage of the mean ingestion with the percentage recommended for pre-liver transplant,^[@B1]^ which establishes 70 to 80% of total energy value for carbohydrates, and 20 to 30% for lipids.

The mean of protein consumption and the mean of total energy ingestion were evaluated by direct comparison with the recommendation of adequate ingestion before liver transplant of 1.2 to 1.5g/kg/day for protein, and of 35 to 40Kcal/kg/day for calorie consumption,^[@B4]^ bearing in mind the ideal weight with a mean BMI of 21kg/m^2^ for women and 22kg/m^2^ for men.^[@B19]^

Consumption of carbohydrates, protein, and lipids was classified as insufficient when the mean ingestion was lower than the recommended values; adequate when the mean ingestion was within the recommended value range; and excessive when the consumption was greater than recommended.

Statistical analysis was obtained by standard deviation (SD), simple arithmetic mean, and correlation for nonparametric data by means of Spearman's test, performed using the (SPSS) software, version 22. Statistical significance was defined as p\<0.05.

RESULTS
=======

The sample was composed of 51 individual candidates to liver transplants, mean age of 49.17±8.17 years. The characterization of the population studied is shown on [table 1](#t1){ref-type="table"} .

Table 1Sociodemographic and clinical variables of pre-liver transplant patientsVariablesPopulationMean±SDn (%)Age, years 49.17±8.17Male sex31 (60.78) Level of schooling  None2 (3.92) Elementary or Middle School41(80.39) Higher education8 (15.69) MELD 18.72±4.02Child-Pugh\*  A8 (15.69) B29 (56.86) C11 (21.57) Comorbidities (DM and/or HTN)20 (39.22) [^2]

The most commonly found diagnosis in the population of this research was cirrhosis due to viral hepatitis and due to alcohol ingestion, as per [table 2](#t2){ref-type="table"} .

Table 2Diagnoses of pre-liver transplant patientsDiagnosisIndividuals with respective diagnosisAlcoholic cirrhosis17 (33.33)Cirrhosis due to viral hepatites16 (31.37)Cryptogenic cirrhosis8 (15.69)Cholestatic cirrhosis and/or autoimmune hepatitis3 (5.88)Budd-Chiari syndrome3 (5.88)Cirrhosis and neuroendocrine tumor1 (1.96)Non-alcoholic steatohepatitis1 (1.96)Niemann-Pick1 (1.96)Retransplant due to rejection and cirrhosis1 (1.96)[^3]

The classification of nutritional status, according to [table 3](#t3){ref-type="table"} , was verified with the use of BMI, AC, TSF, and AMC as anthropometric parameters, which presented means of 25.90±5.14kg/m^2^, 28.59±5.50cm, 16.61±8.50mm, and 25.37±3.69cm, respectively. For AC, TSF, and AMC, data were classified as malnutrition, eutrophia, obesity; for BMI-Campillo, they were classified as malnutrition and eutrophia.

Table 3Classification of the nutritional status of pre-liver transplant patientsClassification of nutritional statusBMI-CampilloACTSFAMCMalnutrition16 (31.37)27 (52.94)26 (50.98)29 (56.86)Eutrophia35 (68.63)17 (33.33)5 (9.80)22 (43.14)Overweight 3 (5.88)1 (1.96)0 (0.00)Obesity 4 (7.84)19 (37.25)0 (0.00)[^4]

Qualitative assessment of energy consumption, carbohydrate, protein, lipid, and vitamins A, E, C, as well as the quantitative and qualitative analyses of zinc, are displayed on [table 4](#t4){ref-type="table"} . We highlight the consumption of protein, in which 56.86% of population presented with a lower than recommended consumption.

Table 4Analysis of calorie consumption adequacy; carbohydrate; protein; lipid; vitamins A, E, and C; and zinc of pre-liver transplant patients, as per recommendationCalories and nutrientsConsumptionBelowAdequateAboveEC, kg/IW31.00±11.4134 (66.67)8 (15.69)9 (17.65)Proteins, (g)/kg/IW1.23±0.5029 (56.86)14 (27.45)8 (15.69)Carbohydrates, %60.49±7.7845 (88.24)5 (9.80)1 (1.96)Lipids, %24.47±6.3412 (23.53)30 (58.82)9 (17.65)Vitamin A, mcg1,010.64± 2,042.6639 (76.47)8 (15.69)4 (7.84)Vitamin E, mg5.21±3.4351 (100.00)0 (0.00)0 (0.00)Vitamin C, mg409.66±672.2411(21.57)35 (68.63)5 (9.80)Zinc, mg7.20±3.93   Qualitative analysis 41 (80.39)10 (19.61)0 (0.00)Quantitative analysis 18 (35.29)33 (64.71) [^5]

The MDA mean was 14.80±8.72μM/L and all patients presented with values superior to reference for characterization of oxidative stress. The correlation of MDA with BMI-Campillo was shown to be significant (p=0.001; r=-0.430), as exposed in [figure 1](#f01){ref-type="fig"} .

Figure 1Correlation (Spearman's test) of malondialdehyde and body mass index of pre-liver transplant patientsBMI: body mass index; MDA: malondialdehyde.

DISCUSSION
==========

The population studied presented with alcoholic cirrhosis (33.33%) as the most prevalent diagnosis, followed by viral hepatites (31.37%), and differing from the study by Daltro et al.,^[@B20]^ in which alcoholic cirrhosis (24.32%) ranking second in prevalence.

The nutritional diagnosis in the patient with liver disease may be faulty due to the presence of fluid retention, which reduces sensitivity of the anthropometric datum. The BMI is liable to superestimation^[@B1]^ when the patient is swollen. With this perspective, higher cut-off points than those used by the World Health Organization have been suggested for cirrhotic patients.^[@B13]^

Using the values recommended by Campillo et al.,^[@B13]^ BMI presented with 31.37% malnutrition, which agrees with the high number of malnutrition cases indicated by other anthropometric parameters of the present study.

In another study, a higher percentage of malnourished individuals were identified, according to their TSF (49.0%) and AMC (28.6%),^[@B7]^ equivalent to what was found in the present study, which presented with a greater number of malnourished patients, according to AMC (56.86%) and TSF (50.98%). Some authors defend that the anthropometric data that uses upper limbs, such as TSF and AMC, are good indicators to confirm protein-energy malnutrition, since they suffer no interference from fluid retention.^[@B7]^

Malnutrition increases the risk of complications, such as hepatic encephalopathy, low level of immunity, elevated morbidity and mortality, and longer hospital stay.^[@B21]^

More than half of the studied presented with insufficient energy consumption, as well as of proteins and carbohydrates, corroborating what was found in the study by Ferreira et al., although these authors reported no ingestion de micronutrients.^[@B22]^ Adequate protein ingestion has an important effect on the gain of lean mass, in the synthesis of plasma proteins, and in the homeostasis balance of glutathione, which elevates the efficiency of the antioxidant system.^[@B23]^

The oxidative imbalance responsible for liver tissue damage in diseases that affect the liver can be attenuated with sufficient ingestion of antioxidant micronutrients.^[@B24]^ One antioxidant that has been studied at length is vitamin E, which stabilizes mismatched electrons, prevents lipid peroxidation, reduces the tumor necrosis factor in alcoholic hepatitis, and prevents the activation of stellate cells, which are responsible for hepatic fibrogenesis.^[@B25]^ In the present study, all individuals presented with insufficient consumption of this nutrient. The same was found in another study, in which 68.6% of population with nonalcoholic liver steatosis also had lower than recommended consumption.^[@B26]^

As to ascorbic acid, 68.63% of individuals presented with adequate consumption in this study, which does not differ from the investigation already mentioned in patients with nonalcoholic fatty liver disease, in which 72.8% presented with adequate ingestion.^[@B26]^ This vitamin has the capacity to directly neutralize the reactive oxygen species in the cell aqueous medium, which makes its consumption recommendable.^[@B27]^

The consumption of zinc was proved adequate in 64.71% of population evaluated in the present study. This result corroborated that of another study, according to which, 64% of cirrhotic patients presented with adequate ingestion of this nutrient.^[@B28]^

As provitamin A, beta-carotene works as a singlet oxygen and peroxyl radical carrier, acting as an antioxidant.^[@B29]^ The consumption of vitamin A was shown to be insufficient in 76.47% of this population studied, while, in general, less than half the individuals (42.4%) consumed it below the required level.^[@B26]^

Another finding in this study was the association between the value of BMI and oxidative stress, in that stress is presented at a higher level in the patient with a lower BMI. This can occur due to the clinical and nutritional status of the individual, and consequently, due to the reduction of antioxidant agents in the body and advanced liver disease.

According to the literature, concentrations of glutathione, primary cellular antioxidant, are significantly reduced in response to protein malnutrition, oxidative stress, liver diseases, and other conditions. In this way, reduction of glutathione contributes towards oxidative imbalance and the advance of liver disease, due to hepatocellular damage caused by free radicals.^[@B30]^

This study had a considerably elevated number of participants in comparison with the other studies cited here,^[@B7]\ ,\ [@B20]\ ,\ [@B28]^ which provides greater credibility to the data highlighted in this research. Additionally, its design does not seem to have been applied before with this same population.

Thus, the results shown here contributed towards knowledge of nutritional aspects and of the oxidative profile of liver disease patients who await liver transplants.

A few limitations can be mentioned, such as the fact of the study having been cross-sectional, since it was not possible to accompany the patient along the course of the disease, as well as their eating habits and nutritional status. The present study analyzed nutritional consumption by means of a 24-hour diary, a method that requires the evaluated subject to remember the quantity and type of food eaten on the previous day, a fact that could cause suppression of information or underestimation of the quantity consumed.

In order to obtain more plausible data on the influence of nutritional status on oxidative stress, longitudinal studies, and with other methods of measurements are suggested.

CONCLUSION
==========

This study showed the association of the nutritional status with oxidative stress using the body mass index for patients with liver cirrhosis (as per BMI-Campillo) who were on the waiting list for liver transplants. Adequate food consumption for maintenance or repletion of the nutritional status influences nutritional status, which can influence oxidative stress.

Food ingestion of nutrients within the recommended range is suggested in the literature and is associated with gain in the patient's lean and fat mass, with improvement of the individual's nutritional status, which, on the other hand, can be related to their oxidative profile.
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Objetivo
========

Avaliar o perfil oxidativo, o estado nutricional e o consumo alimentar (valor calórico; macronutrientes; vitaminas A, E e C; e zinco), e correlacionar o estresse oxidativo com o estado nutricional em pacientes candidatos ao transplante hepático.

Métodos
=======

Trata-se de estudo transversal, analítico e descritivo com 51 pacientes candidatos ao transplante hepático. Coletaram-se dados sociodemográficos e clínicos, parâmetros antropométricos, consumo alimentar e amostra de 10mL de sangue de cada paciente. O estresse oxidativo foi analisado por método do ácido tiobarbitúrico. O consumo de macronutrientes, do valor calórico e dos micronutrientes (zinco, vitaminas A, E e C) foi analisado qualitativamente, e o zinco também foi analisado quantitativamente.

Resultados
==========

A média de idade foi de 49,17±8,17 anos. Maior percentual de desnutrição esteve de acordo com circunferência muscular do braço (56,86%), seguida de circunferência do braço (52,94%), dobra cutânea triciptal (50,98%) e índice de massa corporal (1,96%). A média do malondialdeído foi de 14,80±8,72µM/L, apresentando correlação negativa com os valores do índice de massa corporal para pacientes com cirrose hepática segundo IMC-Campillo (p=0,001; r=-0,430). Observou-se baixo consumo de energia, carboidrato, proteína, e vitaminas A e E em mais de 50% dos indivíduos.

Conclusão
=========

Este estudo mostrou associação do estado nutricional, por meio do índice de massa corporal para pacientes com cirrose hepática segundo IMC-Campillo, com o estresse oxidativo em paciente com cirrose hepática em lista de transplante de fígado.

Avaliação nutricional

Estresse oxidativo

Antioxidantes

Ingestão de alimentos

Cirrose hepática

INTRODUÇÃO
==========

O fígado é um órgão responsável por importantes funções no organismo, como gliconeogênese, metabolismo do lipídio e proteínas, formação da bile e síntese de proteínas do plasma. O acometimento desse órgão pode levar a sérios distúrbios metabólicos, elevando o risco de morbidade e mortalidade no indivíduo.^[@B1]^

Em alguns casos, quando não há mais outras possibilidades terapêuticas para doença hepática, a forma de tratamento pode ser o transplante hepático.^[@B2]^

No ano de 2017, foram realizados 2.109 transplantes de fígado no Brasil, e 201 deles foram no Ceará, estado que se encontra em quarto lugar entre os que mais transplantaram.^[@B3]^

A alimentação é um dos pilares para o tratamento da doença hepática descompensada e para quem aguarda o transplante. A hepatopatia manifesta-se com grande repercussão no estado nutricional, devido ao hipercatabolismo e ao hipermetabolismo. O comprometimento da absorção de micronutrientes, carboidratos, proteína e lipídio contribui também para a instalação da desnutrição nesses indivíduos.^[@B4]^

A fonte energética dos pacientes cirróticos também é alterada, pois 75% da reserva energética é precocemente provinda da gordura, o que representa quase o dobro do que ocorre em indivíduos saudáveis.^[@B5]^ Nessa perspectiva, a desnutrição energético-proteica instala-se rapidamente, tornando-se um ciclo: deficiência de antioxidantes, propiciando maior lesão hepatocelular pelo estresse oxidativo, agravamento da doença e elevação do risco de morbimortalidade do doente.^[@B6]^

O diagnóstico de desnutrição é complexo nesses pacientes, tendo em vista que não existe padrão-ouro para diagnóstico nutricional para hepatopata, sendo recomendada a associação de mais de um tipo de método de avaliação nutricional.^[@B7]^ A deficiência nutricional leva a alterações nos mecanismos oxidantes e antioxidantes, que, em desequilíbrio, contribuem para grande parte da necrose hepática.^[@B8]^

O desequilíbrio oxidativo na hepatite alcóolica, uma das mais comuns hepatites, origina-se por alguns fatores: elevação da produção de radicais livres provenientes do metabolismo do etanol e pelas mitocôndrias lesadas; aumento do número de dinucleotídio de nicotinamida e adenina, decorrente da oxidação do etanol e do acetaldeído; e redução de antioxidantes, como glutationa, carotenoides e vitamina E, devido ao baixo consumo alimentar, comum em alcoolistas.^[@B8]^

Os radicais livres de oxigênio são as principais causas da lesão tecidual. Sua ação direta no DNA agrava a lesão hepatocelular e propicia o aparecimento de hepatocarcinoma. Nessas condições, a membrana celular sofre a ação do estresse oxidativo, devido à peroxidação lipídica, produzindo aldeídos reagentes, como o malondialdeído (MDA). A análise do MDA é muito estudada, para obter o perfil oxidativo de indivíduos em diversas situações de saúde.^[@B6]^

Alimentos ricos em antioxidantes diminuem a inflamação hepática e sistêmica. Assim, o consumo de agentes antioxidantes se faz importante para o tratamento e a estabilidade da doença. Micronutrientes, como vitaminas A, E e C, podem influenciar na inibição da peroxidação lipídica causada pelos radicais livres e promover a proteção das membranas celulares.^[@B9]^

O número de pacientes em fila de transplante hepático é elevado e crescente. O Centro de Transplante Hepático do Ceará, o qual é referência nessa modalidade, favorece pesquisas que visam ao melhor atendimento desse público. É necessário conhecer os fatores nutricionais relacionados ao curso da hepatopatia, a fim de promover assistência eficiente àqueles que aguardam o transplante.

OBJETIVO
========

Avaliar perfil oxidativo, estado nutricional e consumo alimentar, e correlacionar o estresse oxidativo com parâmetro nutricional em candidatos ao transplante hepático.

MÉTODOS
=======

Trata-se de estudo transversal, analítico e descritivo, com pacientes portadores de cirrose candidatos ao transplante hepático no período de março de 2015 a novembro de 2016. O local de coleta foi o Ambulatório de Nutrição no Centro de Transplante de Fígado do Ceará do Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC) da Universidade Federal do Ceará (UFC). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa, sob o parecer 446.502, CAAE: 15503123.2.0000.5534.

A amostra foi constituída por conveniência por 51 pacientes hepatopatas candidatos ao transplante hepático e em atendimento no período de estudo no referido ambulatório. Incluíram-se na pesquisa pacientes listados para transplante hepático com idade de 19 a 59 anos. Foram excluídos aqueles em nutrição por sonda enteral, acamados e com amputação.

Após o participante ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram coletadas, do prontuário, informações sociodemográficas (sexo, idade e escolaridade), clínicas (doença de base, *Model for End-Stage Liver Disease* -- MELD −,^[@B1]^ escore Child-Pugh,^[@B10]^ presença de *diabetes mellitus* -- DM − e/ou hipertensão arterial sistêmica − HAS).

Em seguida, realizou-se avaliação antropométrica diretamente com cada paciente, composta pelas aferições de peso atual, peso seco, altura, índice de massa corporal (IMC), circunferência do braço (CB), dobra cutânea triciptal (DCT) e circunferência muscular do braço (CMB). Esse último foi obtido por intermédio do seguinte cálculo: CMB (cm) = CB (cm) -- π × \[DCT (mm)/10\].^[@B11]^

O peso seco foi obtido do desconto de edema e ascite proposto por James.^[@B12]^ Para aferição do peso e da altura, utilizou-se balança com estadiômetro (Filizola^®^, Brasil). A CB foi obtida com o auxílio de fita antropométrica flexível, não extensível (Sanny^®^, Brasil) e, para a DCT, utilizou-se adipômetro da marca Lange^®^. A classificação do diagnóstico nutricional foi baseado na classificação de Campillo et al.,^[@B13]^ e em Blackburn et al., para classificação da CB, DCT e CMB.^[@B11]^

Os dados de CB, CMB e DCT foram classificados em quatro categorias (desnutrição, eutrofia, sobrepeso e obesidade), ao passo que o IMC-Campillo^[@B13]^ foi classificado em apenas duas categorias (desnutrição e eutrofia), como proposto pelo autor.

A classificação do IMC conforme Campillo et al.,^[@B13]^ validado para pacientes cirróticos, realizou-se com os seguintes valores de referência: IMC abaixo de 22kg/m^2^classificou paciente sem ascite como desnutrido; abaixo de 23kg/m^2^classificou desnutrição em pacientes com ascite de grau leve a moderado; e abaixo de 25kg/m^2^classificou como desnutrido pacientes com ascite severa; acima desses valores, a classificação era não desnutrido ou eutrófico.^[@B13]^

As concentrações séricas de marcadores do estresse oxidativo foram analisadas por meio da coleta de 10mL de sangue em tubos sem anticoagulante, por punção venosa periférica, de todos os sujeitos participantes. Essa análise foi realizada utilizando o soro do sangue do indivíduo, pelo método descrito por Buege et al., com modificações. Esse método consiste na reação do MDA com o ácido tiobarbitúrico, em relação ao qual seu produto é detectado pela leitura espectrofotométrica.^[@B14]^

O ponto de corte empregado para MDA foi de 1,1μM/L em indivíduos saudáveis, considerando valores ≥1,1μM/L como de elevado estresse oxidativo, e ≤1,1μM/L como baixo estresse oxidativo valores.^[@B15]^

Para avaliação do consumo alimentar, utilizou-se o recordatório alimentar de 24 horas como ferramenta de coleta, o qual foi aplicado em 2 dias alternados da semana. A primeira coleta foi presencial e, a outra, por telefone. A conversão das medidas caseiras em gramatura referente aos recordatórios alimentares foi realizada conforme Pinheiro et al.^[@B16]^

O cálculo do valor nutritivo e das calorias dos alimentos consumidos e registrados no R24h foi alcançado pelo software Dietwin Plus^®^.

O consumo de zinco foi obtido quantitativamente pela média simples dos valores e analisado estatisticamente com *Estimated Average Requirement* (EAR).^[@B17]^ O consumo das vitaminas A, E e C, assim como de carboidrato, lipídio e proteína, foi analisado de forma qualitativa. A análise da média do consumo alimentar das vitaminas se deu por comparação direta com a EAR, *Recommended Dietary Allowance* (RDA) e *Tolerable Upper Intake Level.* A classificação foi a seguinte: menor do que a RDA, considerou-se abaixo da recomendação; adequado, quando o paciente apresentou ingestão acima da RDA; e acima da recomendação quando o paciente apresentou ingestão acima da *Tolerable Upper Intake Level.* ^[@B18]^

O carboidrato e o lipídio foram avaliados pela comparação direta do percentual da média de sua ingestão com o percentual recomendado para pré-transplante hepático,^[@B1]^ o qual preconiza 70 a 80% do valor energético total para carboidrato e 20 a 30% para lipídio para pré-transplante hepático.

A média do consumo de proteína e a média da ingestão energética total foram avaliadas por comparação direta com a recomendação de ingestão adequada para pré-transplante hepático de 1,2 a 1,5g/kg/dia para proteína, e de 35 a 40Kcal/kg/dia para consumo calórico,^[@B4]^ tendo em vista o peso ideal com o IMC médio de 21 kg/m^2^para mulheres e 22kg/m^2^para homens.^[@B19]^

O consumo de carboidrato, proteína e lipídio foi classificado como insuficiente quando a média da ingestão foi menor que os valores preconizados; adequado quando a média da ingestão apresentou-se dentro das recomendações; e excessivo quando o consumo foi maior do que o recomendado.

A análise estatística foi obtida por desvio padrão (DP), média aritmética simples e correlação para dados não paramétricos por meio do teste de Spearman, realizado utilizando o software (SPSS), versão 22. O valor de p\<0,05 foi definido como estatisticamente significante.

RESULTADOS
==========

A amostra foi composta por 51 indivíduos candidatos ao transplante hepático, com média de idade de 49,17±8,17 anos. A caracterização da população estudada encontra-se na [tabela 1](#t1002){ref-type="table"} .

Tabela 1Variáveis sociodemográficas e clínicas de pacientes pré-transplante hepáticoVariáveisPopulaçãoMédia±DPn (%)Idade, anos 49,17±8,17Sexo masculino31 (60,78) Escolaridade  Nenhuma2 (3,92) Ensino Fundamental ou Médio41(80,39) Ensino Superior8 (15,69) MELD 18,72±4,02Child-Pugh\*  A8 (15,69) B29 (56,86) C11 (21,57) Comorbidades (DM e/ou HAS)20 (39,22) [^6]

O diagnóstico mais encontrado na população desta pesquisa foi cirrose por hepatites virais e por ingestão de álcool, conforme [tabela 2](#t2002){ref-type="table"} .

Tabela 2Diagnósticos de pacientes pré-transplante hepáticoDiagnósticoIndivíduos com respectivo diagnósticoCirrose alcóolica17 (33,33)Cirrose por hepatites virais16 (31,37)Cirrose criptogênica8 (15,69)Cirrose colestática e/ou hepatite autoimune3 (5,88)Síndrome de Budd-Chiari3 (5,88)Cirrose e tumor neuroendócrino1 (1,96)Esteato hepatite não alcóolica1 (1,96)Niemann-Pick1 (1,96)Retransplante por rejeição e cirrose1 (1,96)[^7]

A classificação do estado nutricional, conforme [tabela 3](#t3002){ref-type="table"} , foi verificada utilizando IMC, CB, DCT e CMB como parâmetros antropométricos, os quais apresentaram média de 25,90±5,14kg/m^2^, 28,59±5,50cm, 16,61±8,50mm e 25,37±3,69cm, respectivamente. Para CB, DCT e CMB, os dados foram classificados em desnutrição, eutrofia, obesidade; para IMC-Campillo, foram classificados em desnutrição e eutrofia.

Tabela 3Classificação do estado nutricional de pacientes pré-transplante hepáticoClassificação do estado nutricionalIMC-CampilloCBDCTCMBDesnutrição16 (31,37)27 (52,94)26 (50,98)29 (56,86)Eutrofia35 (68,63)17 (33,33)5 (9,80)22 (43,14)Sobrepeso 3 (5,88)1 (1,96)0 (0,00)Obesidade 4 (7,84)19 (37,25)0 (0,00)[^8]

A avaliação qualitativa do consumo energético, de carboidrato, proteína, lipídio, e vitaminas A, E, C, assim como a análise quantitativa e qualitativa de zinco, estão expostas na [tabela 4](#t4002){ref-type="table"} . Destaca-se o consumo de proteína, em que 56,86% da população apresentou consumo abaixo da recomendação.

Tabela 4Análise da adequação do consumo calórico; carboidrato; proteína; lipídio; vitaminas A, E e C; e zinco de pacientes pré-transplante hepático, conforme recomendaçãoCaloria e nutrientesConsumoAbaixoAdequadoAcimaCE, kg/PI31,00±11,4134 (66,67)8 (15,69)9 (17,65)Proteína, (g)/kg/PI1,23±0,5029 (56,86)14 (27,45)8 (15,69)Carboidrato, %60,49±7,7845 (88,24)5 (9,80)1 (1,96)Lipídio, %24,47±6,3412 (23,53)30 (58,82)9 (17,65)Vitamina A, mcg1.010,64±2.042,6639 (76,47)8 (15,69)4 (7,84)Vitamina E, mg5,21±3,4351 (100,00)0 (0,00)0 (0,00)Vitamina C, mg409,66±672,2411(21,57)35 (68,63)5 (9,80)Zinco, mg7,20±3,93   Análise qualitativa 41 (80,39)10 (19,61)0 (0,00)Análise quantitativa 18 (35,29)33 (64,71) [^9]

A média de MDA foi de 14,80±8,72 μM/L e todos os pacientes apresentaram valores superiores aos de referência para caracterização de estresse oxidativo. A correlação do MDA com IMC-Campillo mostrou-se significativa (p=0,001; r=-0,430), conforme [figura 1](#f01002){ref-type="fig"} .

Figura 1Correlação (teste de Spearman) do malondialdeído e índice de massa corporal dos pacientes pré-transplante hepáticoIMC: índice de massa corporal; MDA: malondialdeído.

DISCUSSÃO
=========

A população estudada apresentou cirrose por álcool (33,33%) como diagnóstico de maior prevalência, seguido por hepatites virais (31,37%), diferindo da pesquisa de Daltro et al.,^[@B20]^ na qual a cirrose alcóolica (24,32%) foi a segunda causa de maior prevalência.

O diagnóstico nutricional no portador de doença hepática pode ser falho devido à presença de retenção de fluidos, o que reduz a sensibilidade do dado antropométrico. O IMC está passível à superestimação^[@B1]^ quando se trata de paciente edemaciado. Nessa perspectiva, pontos de corte maiores do que os usados pela Organização Mundial da Saúde foram sugeridos para pacientes cirróticos.^[@B13]^

Usando os valores recomendados por Campillo et al.,^[@B13]^ o IMC apresentou 31,37% de desnutrição, o que concorda com o elevado número de desnutrição apontado por outros parâmetros antropométricos do presente estudo.

Em outra pesquisa, foi identificado maior percentual de desnutridos, de acordo com a DCT (49,0%) e a CMB (28,6%),^[@B7]^ equivalente ao encontrado na presente pesquisa, a qual apresentou maior número de pacientes desnutridos, de acordo com a CMB (56,86%) e DCT (50,98%). Alguns autores defendem que os dados antropométricos que utilizam membros superiores, como DCT e CMB, são bons indicadores para evidenciar desnutrição proteico-energética, por não sofrerem interferência da retenção hídrica.^[@B7]^

A má nutrição aumenta o risco de complicações como encefalopatia hepática, baixa imunidade, elevação da morbidade e da mortalidade, e maior tempo de internação.^[@B21]^

Mais da metade da população estudada apresentou-se com consumo insuficiente de energia, assim como de proteínas e carboidratos, corroborando com o encontrado no estudo de Ferreira et al., entretanto esses autores não relataram a ingestão de micronutrientes.^[@B22]^ Ingestão adequada de proteína tem efeito importante no ganho de massa magra, na síntese de proteínas plasmáticas e no equilíbrio da homeostase da glutationa, o que eleva a eficiência do sistema antioxidante.^[@B23]^

O desequilíbrio oxidativo responsável pela lesão do tecido hepático em doenças que acometem o fígado pode ser atenuado com ingestão suficiente de micronutrientes antioxidantes.^[@B24]^ Um antioxidante bastante estudado é a vitamina E, que estabiliza elétrons desemparelhados, previne a peroxidação lipídica, reduz o fator de necrose tumoral na hepatite alcóolica, e previne a ativação das células estreladas, as quais são responsáveis pela fibrogênese hepática.^[@B25]^ No presente estudo, todos os indivíduos apresentaram consumo insuficiente desse nutriente. O mesmo foi encontrado em outro trabalho, no qual 68,6% da população com esteatose hepática não alcoólica também obteve consumo abaixo do recomendado.^[@B26]^

Em relação ao ácido ascórbico, 68,63% dos indivíduos apresentaram consumo adequado neste estudo, o que não difere da pesquisa já citada de pacientes com doença hepática gordurosa não alcoólica, na qual 72,8% apresentaram ingestão adequada.^[@B26]^ Essa vitamina tem a capacidade de neutralizar diretamente as espécies reativas de oxigênio no meio aquoso da célula, o que torna seu consumo recomendável.^[@B27]^

O consumo de zinco apresentou-se adequado em 64,71% da população avaliada no presente estudo. Esse resultado corroborou o de outra pesquisa, segundo a qual 64% dos pacientes cirróticos apresentaram ingestão adequada desse nutriente.^[@B28]^

Tratando-se da pró-vitamina A, o betacaroteno funciona como carregador de oxigênio *singlet* e de radicais peroxil, atuando como antioxidante.^[@B29]^ O consumo da vitamina A apresentou-se insuficiente em 76,47% desta população estudada, enquanto, em geral, menos da metade dos indivíduos (42,4%) o consume abaixo das necessidades.^[@B26]^

Outro achado neste estudo foi a associação entre o valor de IMC e o estresse oxidativo, de forma que o estresse se apresenta mais elevado no paciente com menor IMC. Isso pode ocorrer devido ao estado clínico e nutricional do indivíduo e, consequentemente, à redução de agentes antioxidantes no organismo e na doença hepática avançada.

De acordo com a literatura, concentrações de glutationa, principal antioxidante celular, são reduzidos significativamente em resposta à desnutrição proteica, ao estresse oxidativo, a hepatopatias e a outras condições. Dessa forma, a redução da glutationa contribui para desequilíbrio oxidativo e o avanço da doença hepática, devido à lesão hepatocelular promovida pelos radicais livres.^[@B30]^

Este estudo teve número consideravelmente elevado de participantes em comparação com os outros estudos aqui citados,^[@B7]\ ,\ [@B20]\ ,\ [@B28]^ o que fornece maior credibilidade aos dados apontados por esta pesquisa. Além disso, seu desenho parece não ter sido realizado antes com esse mesmo público.

Dessa forma, os resultados aqui apontados contribuem para o conhecimento de aspectos nutricionais e do perfil oxidativo de pacientes hepatopatas que aguardam o transplante de fígado.

Algumas limitações podem ser apontadas, como o fato de o estudo ter sido transversal, pois não foi possível acompanhar o paciente na evolução da doença, assim como seus hábitos alimentares e estado nutricional. O presente estudo analisou o consumo alimentar por recordatório de 24 horas, cujo método requer do avaliado a lembrança da quantidade e do alimento consumido no dia anterior, fato que pode acarretar supressão de informações ou subestimação da quantidade consumida.

Para se obterem dados mais plausíveis quanto à influência do estado nutricional no estresse oxidativo, sugerem-se estudos longitudinais e com outros métodos de mensuração do estresse.

CONCLUSÃO
=========

Este estudo mostrou associação do estado nutricional, por meio do índice de massa corporal para pacientes com cirrose hepática segundo IMC-Campillo, com o estresse oxidativo em paciente com cirrose hepática em lista de transplante de fígado. O consumo alimentar adequado para a manutenção ou a repleção do estado nutricional influencia no estado nutricional, que, por sua vez, pode influenciar no estresse oxidativo.

A ingestão alimentar de nutrientes dentro do recomendado é sugerida na literatura e se associa com ganho de massa magra e gorda do paciente, e com a melhora do estado nutricional do indivíduo, que, por sua vez, pode estar relacionado ao seu perfil oxidativo.

[^1]: **Conflict of interest:** none.

[^2]: \* Three (5%) individuals did not present with established Child-Pugh. SD: standard deviation; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; DM: *diabetes mellitus* ; HTN: hypertension.

[^3]: Result expressed as n (%).

[^4]: Result expressed as n (%). BMI: body mass index; AC: arm circumference; TSF: triceps skinfold; AMC: arm muscle circumference.

[^5]: Result expressed as mean±standard deviation and n (%); EC: energy consumption; IW: ideal weight.

[^6]: \* Três (5%) indivíduos não apresentavam Child-Pugh estabelecido. DP: desvio padrão; MELD: *Model for End-Stage Liver Disease* ; DM: *diabetes mellitus* ; HAS: hipertensão arterial sistêmica.

[^7]: Resultado expresso por n (%).

[^8]: Resultado expresso por n (%). IMC: índice de massa corporal; CB: circunfência do braço; DCT: dobra cutânea triciptal; CMB: circunferência muscular do braço.

[^9]: Resultado expresso por média±desvio padrão e n (%); CE: consumo energético; PI: peso ideal.
